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研究成果の概要： 
肺はウイルス感染や喫煙、アレルゲン吸入などによって常に損傷と修復を繰り返している。本
研究では肺においてこれらの外因に対する反応性を規定する複数の宿主因子が、気管支喘息と
COPD との両者の病態に共通して関連していることを示した。将来的には、分子病態に基づい
た慢性炎症性肺疾患の新たな分類、さらにはこれらの共通病態を標的とした新たな治療や予防
の開発が期待される。 
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 １．研究開始当初の背景 
気管支喘息と COPD は一般にその病因、病態、
臨床像は異なるが、実際の臨床の場では両者
の徴候がオーバーラップした患者の鑑別は
必ずしも容易ではない。さらに喘息と COPD
とはいずれも種々の外来因子（アレルゲン、
喫煙、ウイルスなど）に肺組織が過剰に反応
する病態、すなわち気道組織の傷害に対する
感受性が亢進し、気道リモデリングが起こり
易いという共通病態に立脚した症候群であ
り、両疾患は単に表現型の違いを見ているに
過ぎないとの考え方もある（オランダ仮説）。 
 
２．研究の目的 
種々の外来因子（アレルゲン、喫煙、ウイル
スなど）に対する気道の反応性を制御する複
数の遺伝子情報を用いて、喘息患者約 400 名、
COPD 患者約 300 名、これらの疾患を有さな
い健常対照者約 500 名（合計約 1200 名）を
用いた患者対照研究を行い、それぞれの遺伝
子の慢性炎症性肺疾患における役割を検討
する。 
 
３．研究の方法 
本研究では検討する遺伝子として CCL5、
IL-17F さらには組織因子（TF）の 3 つの分
子を選んだ。それぞれの遺伝子に存在する機
能的な多型（SNP）を用いて患者対象研究を
行った。 
 
４．研究成果 
我々の過去の検討では、CCL5 遺伝子プロモ
ーター領域の一塩基多型（SNP）において、
対立遺伝子-28G が 40 歳以上に発症した高齢
発症喘息の危険因子になっていた。そこで
250 名の COPD 患者において対立遺伝子
-28G がもたらす影響を検討したところ、同対
立遺伝子と肺気腫病変との間に強い逆相関
が認められ、遺伝的に規定された CCL5 過剰
産生が喘息と COPD とに共通した末梢気道
病変の形成に影響することが推測された。 
 
IL-17F蛋白の 161番アミノ酸に存在するヒス
チジン[H]からアルギニン[R]への変異におい
て、R 型変異には喘息発症に抑制的な影響が
あることを報告した。この R 型 IL-17F は、
特にアトピー体質を有する群において喘息
と COPD との両者を含んだ慢性炎症性肺疾
患の発症にも抑制的な影響を示した。 
 
組織因子（Tissue factor；TF）は気道上皮細
胞、肺胞上皮細胞やマクロファージなど、肺
において幅広くその発現が認められ、炎症や
酸化ストレスなどによって気道組織に傷害
やストレスが加わることで、さらにその発現
が亢進する。気管支喘息や COPD の肺局所に
おいても、TF による凝固活性が亢進してい
ることが知られている。TF 遺伝子のプロモ
ーター領域には TF の転写活性の多寡に影響
を与える一塩基変異が存在する（-603A>G）。
これまでに対立遺伝子-603G は-603A に比べ
TF 遺伝子の転写活性が亢進すること、血清
中 TF 高値と関連すること、さらには心筋梗
塞や静脈血栓症の発症リスクを上昇させる
ことが報告されている。本研究ではこの対立
遺伝子-603G が喘息や COPD の発症や病態
にどのような影響を与えているのかを遺伝
疫学的に検討した。まず 437 名の喘息患者と
389 名の健常人を用いた患者対象研究におい
て、喘息発症と有意な関連を認めた（p<0.05）。
引き続き、独立したサンプル（745 名の健常
人、343 名の喘息患者）において同様の検討
を試みたところ、全く同様の傾向が認められ、
すべてのサンプルの検討から特に 20 歳以上
で発症してくる喘息と-603G との間に強い遺
伝的関連が認められた（p<0.01）。一方 300
名の COPD 患者を用いた検討では、対立遺伝
子-603G のホモ接合体では、より強い肺気腫
病変が認められた。これらの検討から TF 遺
伝子は気管支喘息と COPD との両者に有意
な遺伝的な影響を与えている可能性が示唆
された。 
 
喘息や COPD は、気道過敏性や気腫病変の程
度、気流制限の可逆性の程度、好酸球浸潤の
有無、アトピーの有無など、それぞれの病態
が両者でオーバーラップした幅広い表現型
を有する症候群である。現在のように両疾患
を完全に独立した疾患概念として扱い、それ
ぞれの疾患ガイドラインに従って画一的な
診断、治療を行うことは、患者にとって必ず
しも好ましいことではない。本研究によって
両疾患に共通した複数の遺伝因子が解明さ
れ、両疾患に共通した複数の病態が明らかに
なれば、慢性炎症性肺疾患の病態理解が深ま
るとともに、将来的には喘息や COPD といっ
た診断名にこだわらず、両疾患の病態にオー
バーラップする個々の病態を正確に把握し
た上で、個々の病態に即したより柔軟な診断
（表現型の同定）と、それぞれの病態に対す
るより適切で個別的な治療を行うことが可
能になる。 
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